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論 文 審 査 結 果 の 要 旨
著者らはマウスに神経細胞の細胞死を誘発しハンチントン舞踏病様症状を引き起
こす3-ニトロプロピオン酸 (3NP)の作用機序を解析した｡この細胞死はミトコンド
リアの膜透過性遷移 (肝T)を介していることが示唆されていた｡分離ラット肝ミト
コンドリアを用いて､3NPにより誘導されたMPTの機構とそれに対するLCの抑制作用
を解析し､3NPはミトコンドリアのCa2+の漏出促進､膜電位の低下､膨潤､シトクロ
ムcの漏出を引き起こし､シクロスポリンA感受性の典型的なMPTを誘導することが
判明した｡この肝Tは活性化したCa2+依存性フォスフオリパーゼA2により切り出され
た遊離脂肪酸がその要因となることが､阻害剤を用いた実験により示唆され､症状を
軽減させることが知られているL-カルニチン (LC)はこの遊離脂肪酸のβ酸化を促進
してMPTを抑制し､アポ トー シスを調節していることが明らかとなった｡
これらの研究は､3NPによって引き起こされる症状と､LCの抑制作用の分子機構に
ついて重要な知見を得たもので､価値ある業績であると認められる｡よって､本研究
者は惇士(医学)の学位を得る資格があると認めるC
